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NOUVEAUX COMPOSES DERIVES DE N-ARYL 2-HYDROXY ALKYLAMIDES. 

_ L'invention concerne de nouveaux composes derives 
de N-aryl 2-hydroxy alkylamides, leurprocede de synthese, 
tes compositions les contenant ainsi que ('utilisation a titre 
de principe actif. dans un milieu physiologiquement accep- 
table, dans une composition cosmetique ou pour la prepa- 
ration d'une composition pharmaceutique, d'une quantite 
efficace d*au moins un de ces composes, ce compose ou 
ces compositions etant destines a induire et/ ou stimuler la 
croissance des cheveux et/ ou freiner leur chute et/ ou a trai- 
ler I'hyperseborrhee et/ ou Tacne. 
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La presente invention concerne de nouveaux composes derives de N-aryl 2- 
hydroxy alkylamides. 

Elle concerne egalement leur procede de synthese, les compositions les 
contenant ainsi que I'utilisation d'au moins un de ces composes pour induire et/ou 
stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou a traiter 
I'hyperseborrhee et/ou I'acne. 

Chez I'etre humain, la croissance des cheveux et leur renouvellement sont 
principalement determines par Tactivite des follicules pileux. Leur activite est 
cyclique et comporte essentiellement trois phases, a savoir la phase anagene, la 
phase catagene et la phase telogene. 

A la phase anagene active ou phase de croissance, qui dure plusieurs annees et 
au cours de laquelle les cheveux s'ailongent, succede une phase catagene tres 
courte et transitoire qui dure quelques semaines, puis une phase de repos, 
appelee phase telogene, qui dure quelques mois. 

A la fin de la periode de repos, les cheveux tombent et un autre cycle 
recommence. La chevelure se renouvelle done en permanence, et sur les 150 000 
cheveux environ que comporte une chevelure, a chaque instant, 10% d'entre eux 
environ sont au repos en phase telogene et seront done remplaces en quelques 
mois. 

Cependant differentes causes peuvent entraTner une perte importante, temporaire 
ou definitive, des cheveux. L'alopecie est essentiellement due a une perturbation 
du renouvellement capillaire qui entraTne, dans un premier temps, Tacceleration 
de la frequence des cycles aux depens de la qualite des cheveux puis de leur 
quantite. II se produit un appauvrissement progressif de la chevelure par 
regression des cheveux dits "terminaux" au stade de duvets. Des zones sont 
touchees preferentiellement, notamment les golfes temporaux ou frontaux chez 
Thomme, et chez les femmes, on constate une alopecie diffuse du vertex. 

Le terme alopecie recouvre toute une famille d'atteintes du follicule pileux ayant 
pour consequence finale la perte definitive partielle ou generale des cheveux. 
Dans un nombre important de cas, la chute precoce des cheveux survient chez 
des sujets predisposes genetiquement et elle atteint notamment les hommes. II 
s'agit plus particulierement de Talopecie androgenetique ou androgenique ou 
encore androgeno-genetique. 
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On recherche depuis de nombreuses annees, dans Pindustrie cosmetique ou 
pharmaceutique, des substances permettant de supprimer ou de reduire 
I'alopecie, et notarnment d'induire ou de stimuler la croissance des cheveux ou de 
diminuer leur chute. 

Dans cette optique, on a certes deja propose un grand nombre de composes 
actifs tres divers, comrne par exemple le 2,4-diamino 6-piperidino pyrimidine 
3-oxyde ou "Minoxidil" decrit dans les brevets US 4 139 619 et US 4 596 812 ou 
encore ses nombreux derives comme ceux decrits par exemple dans les 
demandes de brevet EP 0353123, EP 0356271, EP 0408442, EP 0522964, EP 
0420707, EP 0459890, EP 0519819. 

II reste, d'une maniere generale, qu'il serait interessant et utile de pouvoir disposer 
de composes actifs autres que ceux deja connus, potentiellement plus actifs et/ou 
moins toxiques. 

Ce but et d'autres sont atteints par la presente invention qui conceme de 
nouveaux composes repondant a la formule generale (I) : 



dans laquelle 

R, represente un atome d'hydrogene. un atome d'halogene, un groupement 
cyano (-CN),.un radical alkyle en C fl - C 4l un radical perfluoroalkyle ou un radical 
-ORe, Re representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en - C 4 ; 

R 2 represente un groupement nitro (-N0 2 ), un groupement cyano (-CN), un 
atome d'halogene, un radical -S0 2 R 7 , un radical -COR 7 ou un radical -COOR 7l R 7 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C r C 4 ou un radical 
phenyle, eventuellement substitue par au moins un atome d f halogene ; 

R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement 
cyano (-CN), un radical alkyle en C r C 4 , eventuellement substitue par au moins un 
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atome d'halogene ou un radical -OR^ representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle en C r C 4 ; 

R 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C r C 4 , 
eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene ; 
5 Rg represente un radical alkyle en C n -C 4 substitue par au moins un atome 

d'halogene ou un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un 
atome d'halogene, un groupement cyano (-CN) ou un groupement nitro (-N0 2 ) ; 

Y represente un radical OR ou un radical NRR' ; 

R, R\ identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 
10 radical alkyle en C r C 8 , eventuellement substitue par au moins un radical hydroxy 
(-OH) ou un radical -COORq ; dans le cas ou Y represente NRR\ R et R' peuvent 
former un cycle a 5 ou 6 chaTnons. 

[-•invention concerne egalement les isomeres optiques et/ou geometriques, seuls 
15 ou en melange en toutes proportions, les formes acylees ou encore les sels 
pharmaceutiquement acceptables de ces composes. 

Parmi les atomes d'halogene, on prefere selon I'invention le fluor, le chlore, I'iode 
ou le brome et plus particulierement le fluor. 

20 

Par radical alkyle en C 1 - C 4 on entend selon I'invention les radicaux acycliques 
provenant de Tenlevement d'un atome d'hydrogene dans la molecule d'un 
hydrocarbure, lineaires ou ramifies ayant de 1 a 4 atomes de carbone et en 
particulier les radicaux methyle, ethyle, propyle, isopropyle, butyle, isobutyle ou 
25 tertiobutyle et plus particulierement le radical methyle. 

Par radical alkyle eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene on 
entend de preference les radicaux definis ci-dessus pour lesquels au moins un 
atome d'hydrogene est substitue par un atome d'halogene, y compris les radicaux 
30 perhalogenes pour lesquels tous les atomes d'hydrogene sont remplaces par 
autant d'atomes d'halogenes. 

D'une maniere preferentielle les radicaux alkyles substitues par au moins un 
atome d'halogene sont substitues par au moins un atome de chlore ou de fluor. 
35 Les radicaux perhalogenes sont preferentiellement des radicaux perfluores, en 
particulier des radicaux perfluoromethyles. 

Lorsque est un atome d'halogene, R 1 est preferentiellement un atome de 
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chlore. 

Lorsque est un radical alkyle en - C 4( R t est preferentiellement un radical 
methyle. 

5 

Lorsque R^ est un radical perfluoroalkyle, R^ est preferentiellement un radical 
trifluoromethyle (-CF 3 ). 

Lorsque R, est un radical -ORe, R, est preferentiellement un radical methoxy 
10 (-OCH3). 

Lorsque R 2 est un atome d'halogene, R 2 est preferentiellement un atome de 
chlore. 

15 Lorsque R 2 est un radical -S0 2 R 7 , R 7 est preferentiellement un radical phenyle. 
Lorsque R 2 est un radical -COR 7f R 7 est preferentiellement un radical phenyle. 
Lorsque R 2 est un radical -COOR 7 , R 7 est preferentiellement un radical ethyle. 

20 

Lorsque R 3 est un atome d'halogene, R 3 est preferentiellement un atome de 
chlore. 

Lorsque R 3 est un radical alkyle en C, - C 4t eventueilement substitue par au moins 
25 un atome d f halogene f R 3 est preferentiellement un radical trifluoromethyle (-CF 3 ). 

Lorsque R 3 est un radical -ORe Re est preferentiellement un radical methyle 
(-CH3). 

30 Lorsque R 4 est un radical alkyle en C, - C 4) R 4 est preferentiellement un radical 
methyle (-CH3). 

Lorsque R 4 est un radical alkyle en C 1 - C 4 substitue par au moins un atome 
d'halogene, R 4 est preferentiellement un radical trifluoromethyle (-CF3). 

35 

Lorsque R 5 est un radical alkyle en C 1 - C 4 substitue par au moins un atome 
d'halogene, Rg est preferentiellement un radical trifluoromethyle (-CF 3 ). 
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R 4 et R, peuvent etre identiques mais de preference R 4 et R 5 ont une signification 
differente. 

Y represente de preference un radical -NHR. 

Lorsque R represente un radical alkyle en C r C 8 , R est de preference un radical 
butyle. 

Lorsque R represente un radical -COORe, F^est de preference un radical propyle. 
On peut citer comme composes de formule (I) : 

- I'acide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-rnethyl 
propionyl)-carbamique ; 

- Tester ethylique de I'acide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3,3,3-trifluoro-2- 
hydroxy-2-methyl propionyl)-carbamique ; 

le 1 -(3,4-dichloro-phenyl)-3-propyl-1 -(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl- 
propionyl)-uree ; 

le 1-(3,4<lichloro-phenyl).3-benzyl-1-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl- 
propionyl)-uree ; 

le 1 -(3,4-dichloro-phenyl)-3-piperidinyl-1 -(3.3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl- 
propionyl)-uree ; 

le 1 -(4-sulfonyl-phenyl)-3-propyl-1 -(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl- 

propionyl)-uree ; 

le 1 -( 4 -benzoyl-phenyl)-3-propyl-1-(3,3.3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl- 
propionyl)-uree ; 

- Tester ethylique de I'acide (3,4-dichloro-phenylH3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2- 
methyl propionyl)-carbamique ; 

le 1 -(3,4<Jichloro-phenyl)-3-(4-hydroxy-butyl)-1 -(3,3.3-trifluoro-2-hydroxy-2- 
methyl-propionyl)-uree ; 

Parmi ces composes on prefere tout particulierement : 

- I'acide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3,3.3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl 
propionyl)-carbamique ; 

- I'ester ethylique de I'acide (4-cyano-3-trifiuoromethyl-phenyl)-(3,3,3-trifluoro-2- 
hydroxy-2-methyl propionyl)-carbamique ; 

le 1 -(3.4-dichloro-phenyl)-3-propyl-1.(3,3 > 3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl- 
propionyl)-uree ; 
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Un deuxieme objet de I'invention est un procede de preparation des composes de 
formule (I) tels que definis ci-dessus. 

Ce procede est caracterise par le fait que Ton prepare, dans une premiere etape, 
5 un derive N-aryle 2,4-dioxo-oxazolidine selon le precede decrit par Patton, T.L. J. 
Org. Chem. 1967, 32(2) :383-388, en faisant reagir dans un solvant anhydre un 
isocyanate avec une cyanhydrine en presence d'une amine. Le melange obtenu 
est traite en presence d'acide chlortiydrique, puis le derive N-aryle 2,4-dioxo- 
oxazolidine forme est alors extrait a Taide d'un solvant organique, puis seche et 
10 purifie par chromatographie sur colonne de silice. Dans une deuxieme etape, on 
ajoute un exces d'alcool ou diamine a une solution de N-aryle 2,4-dioxo- 
oxazolidine obtenu dans la premiere etape. La solution est chauffee entre 25°C et 
70°C pendant 1 a 7 jours puis evaporee a sec. Le residu est purifie par 
chromatographie sur colonne de silice ou recristallise. 

15 

Des exemples detailles de preparation des composes selon Tinvention est donne 
par ailleurs dans les exemples. 

Un troisieme objet de I'invention conceme des compositions cosmetiques ou 
20 pharmaceutiques, particulierement dermatologiques, qui comprennent au moins 
un des composes repondant a la formule (I) definis ci-dessus. 

Bien entendu les compositions selon I'invention peuvent comprendre les 
composes de formule (I) seuls ou en melanges en toutes proportions. 

25 

La quantite de composes de formule (I) contenue dans les compositions de 
Tinvention est bien entendu fonction de I'effet recherche et peut done varier dans 
une large mesure. 

30 Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition 
cosmetique, elle peut contenir au moins un compose de formule (I) en une 
quantite representant de 0.0001% £ 5% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0.001% a 2% du poids total de 
la composition. 

35 

Pour donner un ordre de grandeur, si la composition est une composition 
pharmaceutique, elle peut contenir au moins un compose de formule (I) en une 
quantite representant de 0.001% a 10% du poids total de la composition et 
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preferentiellement en une quantite representant de 0.01% a 5 % du poids total de 
la composition. 

La composition peut etre ingeree, injectee ou appliquee sur la peau (sur toute 
5 zone cutanee du corps), les cheveux, les ongles ou les muqueuses (buccale, 
jugale, gingivale, genitale, conjonctive). Selon le mode d'administration, la 
composition selon Tinvention peut se presenter sous toutes les formes galeniques 
normalement utilisees. 

10 Pour une application topique sur la peau, la composition peut avoir la forme 
notamment de solution aqueuse ou huileuse ou de dispersion du type lotion ou 
serum, d'emulsions de consistance liquide ou semi-liquide du type lait, obtenues 
par dispersion d'une phase grasse dans une phase aqueuse (H/E) ou 
inversement (E/H), ou de suspensions ou emulsions de consistance molle du type 

15 creme ou gel aqueux ou anhydres, ou encore de microcapsules ou 
microparticules, ou de dispersions vesiculates de type ionique et/ou non ionique. 
Ces compositions sont preparees selon les methodes usuelles. 

Elles peuvent etre egalement utilisees pour les cheveux sous forme de solutions 
20 aqueuses, alcooliques ou hydroalcooliques, ou sous forme de cremes, de gels, 
d'emulsions, de mousses ou encore sous forme de compositions pour aerosol 
comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

La composition selon Tinvention peut aussi .etre une composition pour soins 
capillaires, et notamment un shampooing, une lotion de mise en plis, une lotion 
25 traitante, une creme ou un gel coiffant, une composition de teintures (notamment 
teintures d'oxydation) eventuellement sous forme de shampooings colorants, des 
lotions restructurantes pour les cheveux, une composition de permanente 
(notamment une composition pour le premier temps d'une permanente), une lotion 
ou un gel antichute, un shampooing antiparasitaire, etc. 

30 

Pour Unjection, la composition peut se presenter sous forme de lotion aqueuse, 
huileuse ou sous forme de serum. Pour les yeux, elle peut se presenter sous 
forme de gouttes et pour I'ingestion, elle peut se .presenter sous forme de 
capsules, de granules de sirops ou de comprimes. 

35 

Les quantites des differents constituants des compositions selon I'invention sont 
celles classiquement utilisees dans les domaines consideres. 
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Les compositions selon I'invention peuvent egalement consister en des 
preparations solides constituant des savons ou des pains de nettoyage. 

Les compositions peuvent aussi etre conditionnees sous forme d'une composition 
5 pour aerosol comprenant egalement un agent propulseur sous pression. 

Lorsque la composition est une emulsion, la proportion de la phase grasse peut 
aller de 5 % a 80 % en poids, et de preference de 5 % a 50 % en poids par 
rapport au poids total de la composition. Les huiles, les cires, les emulsionnants et 

10 les coemulsionnants utilises dans la composition sous forme d'emulsion sont 
choisis parmi ceux classiquement utilises dans le domaine cosmetique, 
L'emulsionnant et le coemulsionnant sont presents, dans la composition, en une 
proportion allant de 0,3 % a 30 % en poids, et de preference de 0,5 a 20 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. L'emulsion peut, en outre, 

15 contenir des vesicules lipidiques. 

Lorsque la composition est une solution ou un gel huileux, la phase grasse peut 
representer plus de 90 % du poids total de la composition. 

20 De fagon connue, la composition cosmetique peut contenir egalement des 
adjuvants habituels dans le domaine cosmetique, tels que les gelifiants 
hydrophiles ou lipophiles, les additifs hydrophiles ou lipophiles, les conservateurs, 
les antioxydants, les solvants, les parfums, les charges, les filtres, les absorbeurs 
d'odeur et les matieres colorantes. Les quantites de ces differents adjuvants sont 

25 ceiles classiquement utilisees dans le domaine cosmetique, et par exemple de 
0,01 % a 10 % du poids total de la composition. Ces adjuvants, selon leur nature, 
peuvent etre introduits dans la phase grasse, dans la phase aqueuse et/ou dans 
les spherules lipidiques. 

Comme huiles ou cires utilisables dans I'invention, on peut citer les huiles 
30 minerales (huile de vaseline), les huiles vegetales (fraction liquide du beurre de 
karite, huile de tournesol), les huiles animales (perhydrosqualene), les huiles de 
synthese (huile de Purcellin), les huiles ou cires siliconees (cyclomethicone) et les 
huiles fluor6es (perfluoropolyethers), les cires d'abeille, de camauba ou paraffine. 
On peut ajouter a ces huiles des alcools gras et des acides gras (acide st6arique). 
35 Comme emulsionnants utilisables dans Tinvention, on peut citer par exemple le 
stearate de glycerol, le polysorbate 60 et le melange de PEG-6/PEG-32/Glycol 
Stearate vendu sous la denomination de Tefose® 63 par la societe Gattefosse. 
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Comme solvants utilisables dans ('invention, on peut citer les alcools inferieurs, 
notamment Tethanol et Tisopropanol, le propylene glycol. 

Comme gelifiants hydrophiles utilisables dans Tinvention, on peut citer les 
5 polymeres carboxyvinyliques (carbomer), les copolymeres acryliques tels que les 
copolymeres d'acrylates/alkylacrylates, les polyacrylamides, les polysaccharides 
tels que Thydroxypropylcellulose, les gommes naturelles et les argiles, et, comme 
gelifiants lipophiles, on peut citer les argiles modifiees comme les bentones, les 
sels metalliques d'acides gras comme les stearates d'aluminium et la silice 
10 hydrophobe, ethylcellulose, polyethylene. 

La composition peut contenir d'autres actifs hydrophiles comme les proteines ou 
les hydrolysats de proteine, les acides amines, les polyols, Turee, Tallantoine, les 
sucres et les derives de sucre, les vitamines hydrosolubles, les extraits vegetaux 
15 et les hydroxyacides. 

Comme actifs lipophiles, on peut utiliser le retinol (vitamine A) et ses derives, le 
. tocopherol (vitamine E) et ses derives, les acides gras essentiels, les ceramides, 
les huiles essentielles, Tacide salicylique et ses derives. 

20 

Selon Tinvention la composition peut associer au moins compose de formule (I) a 
d'autres agents actifs. Panmi ces agents actifs, on peut citer a titre d'exemple : 

- les agents ameliorant Tactivite sur la repousse et/ou sur le .freinage de la chute 
des cheveux, et ayant deja ete decrits pour cette activite comme par exemple les 

25 esters d'acide nicotinique, dont notamment le nicotinate de tocopherol, le 
nicotinate de benzyle et les nicotinates d'alkyles en C<\-Cq comme les nicotinates 
de methyle ou d'hexyle, les derives de pyrimidine, comme le 2,4-diamino 6- 
piperidinopyrimidine 3-oxyde ou "Minoxidil" decrit dans les brevets US 4 139 619 
et US 4 596 812, les agents favorisant la repousse des cheveux comme ceux 

30 decrits par la demanderesse dans la demande de brevet europeen publiee sous 
le numero 0648488 ; 

- les agents diminuant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutanee tels que Tacide retinoique et ses isomeres, le retinol et ses 
esters, la vitamine D et ses derives, les oestrogenes tels que Toestradiol, Tacide 

35 kojique ou Thydroquinone.; 

- les antibacteriens tels que le phosphate de clindamycine, rerythromycine ou les 
antibiotiques de la classe des tetracyclines ; 

- les antiparasitaires, en particulier le metronidazole, le crotamiton ou les 
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pyrethrinoYdes ; 

- les antifongiques, en particulier les composes appartenant a la classe des 
imidazoles tels que Teconazole, le ketoconazole ou le miconazole ou leurs sels, 
les composes polyenes, tels que Tamphotericine B, les composes de la famille 

5 des allylamines, tels que la terbinafine, ou encore Toctopirox ; 

- les agents antiviraux tels que Tacyclovir ; 

- les agents anti-inflammatoires steroYdiens, tels que ['hydrocortisone, le valerate 
de betamethasone ou le propionate de clobetasol, ou les agents anti- 
inflammatoires non-steroYdiens comme par exemple Tibuprofene et ses sels, le 

10 diclofenac et ses sels, Tacide acetylsalicylique, Tacetaminoph6ne ou Tacide 
glycyrrhizique ; 

- les agents anesthesiques tels que le chlorhydrate de lidocaYne et ses derives ; 

- les agents antiprurigineux comme la thenaldine, la trimeprazine ou la 
cyproheptadine ; 

15 - les agents keratolytiques tels que les acides a- et p-hydroxycarboxyliques ou 
p-cetocarboxyliques, leurs sels, amides ou esters et plus particulierement les 
hydroxyacides tels que Tacide glycolique, Tacide lactique, Tacide salicylique, 
Tacide citrique et de maniere generate les acides de fruits, et Tacide n-octanoyl-5- 
salicylique ; 

20 - les agents anti-radicaux libres, tels que Tct-tocopherol ou ses esters, les 
superoxyde dismutases, certains chelatants de metaux ou Tacide ascorbique et 
ses esters ; 

- les antiseborrheiques tels que la progesterone ; 

- les antipelliculaires comme Toctopirox ou la pyrithione de'zinc ; 

25 - les antiacneiques comme Tacide retinoique ou le peroxyde de benzoyle ; 

- les extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

A la liste ci-dessus, d'autres composes peuvent egalement etre rajoutes, a savoir 
par exemple le Diazoxyde, la Spiroxazone, des phospholipides comme la 

30 lecithine, les acides linoleique et linolenique, Tacide salicylique et ses derives 
decrits dans le brevet frangais FR 2 581 542, comme les derives de Tacide 
salicylique porteurs d'un groupement alcanoyle ayant de 2 a 12 atomes de 
carbone en position 5 du cycle benzenique, des acides hydroxycarboxyliques ou 
cetocarboxyliques et leurs esters, des lactones et leurs sels correspondents, 

35 Tanthraline, des carotenoides, les acides eicosatetrayenoYque et 
eicosatriyenoYque ou leurs esters et amides, la vrtamine D et ses derives, des 
extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

Ainsi, selon un mode particulier, la composition selon Tinvention comprend 
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egalement au moins un agent choisi parmi les agents antibacteriens, les 
antiparasitaires, les antifongiques, les antiviraux, les anti-inflammatoires, les 
antiprurigineux, les anesthesiques, les keratolytiques, les anti-radicaux libres, les 
anti-seborrheiques, les antipelliculaires, les antiacneiques et/ou les agents 
5 diminuant la differenciation et/ou la proliferation et/ou la pigmentation cutanee, les 
extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

On peut egalement envisager que la composition comprenant au moins un 
compose tel que defini precedement soit sous forme liposomee, telle que 
10 notamment decrite dans la demande de brevet WO 94/22468 deposee le 13 
octobre 1994 par la societe Anti Cancer Inc. Ainsi, le compose encapsule dans les 
liposomes peut etre delivre selectivement au niveau du follicule pileux. 

La composition pharrnaceutique selon ('invention peut etre administree par voie 
15 parenterale, enterale ou encore par voie topique. De preference, la composition 
pharrnaceutique est administree par voie topique. 

Un quatrieme objet de Tinvention conceme rutilisation a titre de principe actif, 
dans un milieu physiologiquement acceptable, dans une composition cosmetique 
20 ou pour la preparation d'une composition pharrnaceutique, d'une quantite efficace 
d'au moins un compose de formule (I) definis ci-dessus. 

Les composes de formule (I) sont en effet d'excellents ouvreurs de canaux 
potassiques, propriete principale du Minoxidil, seul compose reconnu a ce jour 
25 comme efficace dans les traitements de la chute des cheveux. 

lis sont egalement d^xcellents antagonistes receptoriels des androgenes, les 

androgenes etant responsables d'une forme particulierement repandue de 

I'alopecie, Talopecie androgeno-dependante. Mais, on sait egalement que les 
30 androgenes sont impliques dans Thyperseborrhee et I'acne. 

Ainsi, les composes de formule (I) presentent des activates remarquables qui 
justifient leur utilisation a titre de medicament, en particulier pour induire et/ou 
stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou dans le 
35 traitement de Thyperseborrhee et/ou de I'acne. 

A la connaissance de la demanderesse il n'a jamais ete propose dans Tart 
anterieur I'utilisation de tels composes derives de N-aryl 2-hydroxy alkylamides a 
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activite mixte, ouvreurs de canaux potassiques / anti-androgenes, pour lutter 
contre la chute des cheveux et/ou dans le traitement de I'hyperseborrhee et/ou de 
I'acne. 

5 Ainsi, I'invention a pour objet I'utilisation a titre de principe actif, dans un milieu 
physiologiquement acceptable, dans une composition cosmetique ou pour la 
preparation d'une. composition pharmaceutique, d'une quantite efficace d'au moins 
un compose de formule (I), ce compose ou les compositions etant destines a 
induire et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou a 
10 trailer Thyperseborrhee et/ou I'acne. 

Bien entendu les composes peuvent etre utilises seuls ou en melange. 

La composition cosmetique selon I'invention est a appliquer sur les zones du 
15 corps necessitant un traitement, comme par exemple les zones alopeciques du 
cuir chevelu ou les cheveux d'un individu. La composition cosmetique peut alors 
eventuellement etre laissee en contact plusieurs heures puis est eventuellement 
rincee. On peut, par exemple, appliquer la composition contenant une quantite 
efficace d'au moins un compose tel que defini precedement, le soir, garder celle-ci 
20 au contact toute la nurt et eventuellement effectuer un shampooing le matin. Ces 
applications peuvent etre renouvelees quotidiennement pendant un ou plusieurs 
mois suivant les individus. 

Ainsi, la presente invention a egalement pour objet un procede de traitement 
25 cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu et/ou de la peau, caracterise par le 
fait qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir chevelu et/ou la peau, 
une composition cosmetique comprenant une quantite efficace d'au moins 
compose de formule (I), a laisser celle-ci en contact avec les cheveux et/ou le cuir 
chevelu et/ou la peau, et eventuellement a rincer. 

30 

Le procede de traitement presente les caracteristiques d'un procede cosmetique 
dans la mesure ou il permet d'ameliorer Testhetique des cheveux et/ou de la peau 
en leur donnant une plus grande vigueur et un aspect ameliore. 

35 On va maintenant donner a titre d'illustration des exemples qui ne sauraient limiter 
en aucune fagon la portee de Tinvention. 
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Exemple 1 : Synthese de Tester ethylique de I'acide (4-cyano-3-trifluoromethyl- 
phenylHS^^-trifluoro^-hydroxy^-methyl propionyl)-carbamique de formule : 



a) Synthese du 4-(5-methyl-2 f 4^ioxo-5-trifluoromethyl)-oxazotidin-3-yl)-2- 
trifluoromethylbenzonitrile 

On dissout 1.09 g de 4-isocyanato 2-trifluoromethyi benzonitrile dans 20 ml de 
THF anhydre. On additionne 150 pi de Triethylamine puis 860 mg de 
trifluoroacetone cyanohydrine en solution dans 10 ml de THF anhydre. Le milieu 
reactionnel est agite 2h a temperature ambiante. 

On additionne 5 ml de methanol puis apres 30 mn, 10 ml d'acide chlorhydrique 
1N. Apres 2 h a temperature ambiante, on ajoute 20 ml d'eau. Le milieu 
reactionnel est extrait par 4 x 25 ml de dichloromethane. La phase organique est 
lavee par 25 ml d'eau, sechee sur sulfate de sodium, evaporee a sec. Le residu 
obtenu est purifie par chromatographie sur colonne de silice, Teluant etant du 
dichloromethane. On obtient 540 mg d'un precipite blanc. 

b) : Synthese de Tester ethylique de Pacide (4-cyano-3-trifIuoromethyl- 
phenyl)-(3 1 3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl propionyl)-carbamique : 

4,3 g de 4-(5-methyl-2,4Kjioxo-5-trifluoromethyl-oxazolidin-3-yl)-2-trifluoromethyl- 
benzonitrile sont solubilises dans 50 ml d'ethanol. La solution est portee au reflux 
7 jours puis evaporee a sec. Le residu est purifie par chromatographie sur colonne 
de silice (eluant : dichloromethane) puis recristallise dans un melange heptane 2 / 
toluene 1. 

On obtient 1,4 g d'ester ethylique de I'acide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)- 
(S.S^-trifluoro^-hydroxy^-methyl propionyl)-carbamique, pour un rendement de 
29 %. 

Analyses ; 



o 
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RMN 'H (dans CD 3 CN) : 8 (ppm) = 1.23 (t, 3H) ; 1.87 (d. 3H) ; 4.27 (q, 2H) ; 7.75 
(dd, 1 H) ; 7.88 (d, 1 H) ; 7.94 (d, 1 H) ; 8.93 (s, 1 H) 

RMN 13 C (dans CD 3 CN) : 6 (ppm) = 14.14 ; 17.51 ; 64.17 ; 81.06 ; 104.26 ; 116.66 
; 117.34 ; 123.60 ; 123.99 ; 134.12 ; 137.38 ; 143.66 ; 151.49 ; 165.97 

5 

Analyse elementaire : 

C H N F 

%Calcule 45.23 3.01 7.03 28.64 

%Trouve 45.21 3.09 6.86 28.48 

10 

Exemple 2 : Synthese de I'acide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3,3.3-trifluoro- 
2-hydroxy-2-methyl propionyl)-carbamique de formule : 




15 

C 13 H 8 F 6 N 2 0 4 PM=370 

100 mg de 4-(5-methyl-2,4-dioxo-5-trifluoromethyl-oxazolidin-3-yl)-2- 
trifluoromethyl-benzonitrile tel que prepare dans I'exemple 1 , sont solubilises dans 
20 20 mi dans un melange ethanol/eau 7 :3 et agites 5 jours a temperature ambiante. 
Le milieu reactionnel est evapore a sec puis purifie par chromatographie sur 
colonne de silice RP18 (eluant : Eau 6 / Acetonitrile 4). On obtient 18 mg d'acide 
(4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl-propionyl)- 
carbamique, pour un rendement de 17%. 

25 

ANALYS ES ; 

RMN 'H (dans CD 3 CN) : 8 (ppm) = 1.86 (s, 3H) ; 7.75 (dd, 1H) ; 7.86 (d, 1H) ; 7.95 
(d, 1H) ; 8.75 (s, 1H) 

RMN 1 H (dans DMSO d6) : 8 (ppm) = 1.81 (s, 3H) ; 7.84 (dd. 1H) ; 8.08 (d, 1H) ; 
30 8.10 (d,1H) ; 10.88 (s, 1H) ; 14.36 (s. OH) 

RMN 13 C (dans CD 3 CN) : 8 (ppm) = 16.36 ; 104.15 ; 116.68 ; 117.28 ; 122.36 ; 

134.12 ; 137.54 ; 143.72 ; 151.52 ; 166.97 

RMN 19 F (dans CD 3 CN) : 8 (ppm) = -61 .00 (CF 3 ) ; -77. 1 2 (F1 1 ) 
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gxemple n°3 : Synthese du 1-(3,4-dichloro-phenyl)-3-propyl-1 -(3,3,3-trifIuoro-2- 
hydroxy-2-methyl-propionyl)-uree de formule : 




5 C 14 H 15 Cl 2 F 3 N 2 0 3 . PM = 387 

a) Synthese du 3-(3,4Klichlorophenyl)-5-methyl-5-trifluoromethyl- 
oxazolidine-2,4-dione. 

3 g de N-(3 l 4-dichloro-phenyl)-3 ) 3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl-propionamide 
10 sont solubilises dans 50 ml de THF prealablement distille sur 
sodium/benzophenone. On ajoute 1 g de Thydrure de sodium (NaH) a 60% dans 
Thuile. Le milieu reactionnel est agite 30 mn puis refroidi a 0-5°. On ajoute 2,3 g 
de chloroformiate d'ethyle en solution dans 10 ml de THF, sans exceder 5°C. 
Apres une nuit a temperature ambiante, le milieu reactionnel est coule sur 100 ml 
15 d'eau glacee puis extrait par 4x50 ml de dichloromethane. La phase organique est 
lavee par du chlorure de sodium a 20%, sechee sur sulfate de sodium, evaporee 
a sec. Le residu est purifie par chromatographie sur silice (Eluant Heptane 1/ 
Dichloromethane 1). On obtient 1,25g de 3-(3,4-Dichlorophenyl)-5-methyl-5- 
Trifluoromethyl-oxazolidine-2,4-dione pour un rendement de 38%. 

20 

ANALYSES : 

RMN 1 H (dans DMSO d6) : 5 (ppm) = 1.96 (s, 3H) ; 7.57 (dd, 1H) ; 7.88 (d, 1H) ; 
7.90 (d, 1H) 

RMN 13 C (dans DMSO d6) : 5 (ppm) = 15.05 ; 81.84 ; 121.49 ; 126.78 ; 128.35 ; 
25 129.75 ; 131.35 ; 131.62 ; 132.46 ; 150.98 ; 165.95 

Analyse elementaire : 

C H CI F N 

%Calcule 40.24 1.83 21.65 17.38 4.27 

30 %Trouve 40.29 1.96 21.70 17.48 4.35 

b) Synthese du 1-(3,4<lichloro-ph6nyl)-3-propyl-1-(3 a 3,3-trifluoro-2-hydroxy- 
2-methyl-propionyl)-uree : 
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200 mg de 3-(3 t 4<lichlorophenyl)-5-meto^ 

sont solubilises dans 10 ml de dichloromethane. On ajoute 55 pi de propylamine. 
Le milieu reactionnel est agite pendant 24 heures a temperature ambiante. Apres 
5 evaporation, le residu est purifie par chromatographie sur colonne de silice (eluant 
dichloromethane). 

On obtient 155 mg de I^S^-dichloro-phenyO-S-propyl-I^S.S^-trifluoro^-hydroxy- 
2-methyl-propionyl)-uree, pour un rendement de 63%. 

10 ANALYS ES 

RMN 1 H (dans DMSO d6) : 5 (ppm) = 0.84 (t, 3H) ; 1.43 (m, 2H) ; 1.81 (s, 3H) ; 
2.94 (m, 2H) ; 7.59 (d, 1H) ; 7.65 (dd, 1H) ; 7.69 (t, 1H) ; 7.95 (d, 1H) ; 10.17 (s, 
OH) 

15 

Exemple 4 : Mesure de I'affinite (IC 50) de Tester ethylique de I'acide (4-cyano-3- 
trifluoromethyl-phenylHS.S.S-trifluoro^-hydroxy^-methyl propionyl)-carbamique 
(ex. 1) et de I'acide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3i3,3-trifIuoro-2-hydroxy-2- 
methyl propionyl)-carbamique (ex. 2) pour le recepteur aux androgenes. 

20 

Ces mesures d'affinite receptorielle pour le recepteur aux androgenes sont 
effectuees selon la methode de Schilling et Liao, decrite dans "The Prostate", 
'1984,5, p. 581-588. 

25 Au cours de Texperimentation, la molecule de reference (mibolerone) est 
parallelement testee a 8 concentrations afin de valider Texperience. 



n° ex 


inhibition de la fixation de la testosterone : IC50 <pM) 


1 


2 


2 


4 



La reference interne (mibolerone) inhibe de 50 % la fixation de la testosterone a 
30 son recepteur a une concentration de 4,3 nM. 

Exemple 6 : Mesure de I'activite de type "ouvreur de canaux potassiques" de 
Tester ethylique de Tacide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3 f 3 ( 3-trifluoro-2- 
hydroxy-2-methyl propionyl)hcarbamique (ex. 1) et de I'acide (4-cyano-3- 
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trifluoromethyl-phenyl)-(3,3 t 3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl propionyl)-carbamique 
(ex. 2), par la mesure in vitro du pouvoir relaxant des molecules sur des anneaux 
d'aorte thoracique (IC50). 

5 Les experiences sont realisees selon les methodes de Newgreen et al (Br. J. 
Pharmacol., 100, 1990, p. 605-613), Bray et al (Arch. Pharmacol.. 344. 1991, p. 
351-359) et Wickerden et al (Br. J. Pharmacol., 103 . 1991, 1148-1152). 

Apres leur installation dans les cuves a organes isoles, les tissus (muscles lisses 
10 aortiques) sont soumis a une tension initiale de 2 g. 

Apres une periode d'equilibration, les tissus sont. exposes a une solution de 
chlorure de potassium (KCI, a 20 mM) pour obtenir une reponse contractile 
soutenue. 

15 Apres stabilisation de cette reponse contractile, I'activite relaxante (de type 
ouvreur de canaux potassiques) des molecules a tester est evaluee en fonction 
de la concentration appliquee. 

Au cours de ('experimentation, deux molecules references sont utilisees : la 
20 cromakalim et le Minoxidil. Elle presentent des IC50 de I'ordre de 1 jiM. 



n° ex 


inhibition contraction aorte isolee induite par K* : IC50 (pM) 


1 


2 


2 


3 - 



Les resultats montrent que les composes des exemples 1 et 2 presentent une 
activite mixte. 

25 

Exemple 7 : 

Exemples de compositions contehant un derive de N-aryl 2-hydroxy alkylamide. 
Ces compositions sont obtenues par les techniques habituelles couramment 
utilisees en cosmetique ou en pharmacie, 

30 

Lotion antichute : 

Compose de Texemple 3 1 ,000 g 

Propylene glycol 30,000 g 

Alcool ethylique 40,500 g 
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Eau qsp 100,000 g 

On applique cette lotion sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a raison 
d'1 ml par application. 

5 

Lotion antichute epaissie : 

Compose de I'exemple 2 0,500 g 

KawaTne 2,000 g 

Hydroxypropylcellulose* 3,500 g 

10 Alcool ethylique qsp 100,000 g 

On applique cette lotion epaissie sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a 
raison d'1 ml par application. 

is lotion antichute : 

Compose de I'exemple 1 0,200 g 

Monomethylether de propyleneglycol** 20,000 g 

Hydroxypropylcellulose* 3,000 g 

Alcool ethylique 40,000 . g 

20 Minoxidil 2,000 g 

Eau qsp 100,000 g 

On applique cette lotion epaissie sur le cuir chevelu, une a deux fois par jour, a 
raison d'1 ml parapplication. 

25 

Lotion antichute : 

Compose de I'exemple 3 0,100 g 

Propyleneglycol 10,000 g 

Alcool isopropylique qsp 100,000 g 

30 

On applique 1 ml de cette lotion sur le cuir chevelu, a la frequence de une a deux 
fois par jour. 

* : Klucel G® de la societe Hercules 
35 ** : Dowanol PM® de Dow Chemical 
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Avec chacune des compositions decrites dans les exemples ci-dessus, on 
constate, apres plusieurs mois de traitement et selon ies sujets traites, i 
ralentissement de la chute des cheveux et/ou un effet repousse. 
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REVENDICATIONS 

1 . Composes repondant a la formule generale (I) : 



5 




dans laquelle 

R 1 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement 
cyano (-CN), un radical alkyle en C, - C 4 , un radical perfluoroalkyle ou un radical 
10 -ORs, R^ representant un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C, - C 4 ; 

R 2 represente un groupement nitro (-N0 2 ), un groupement cyano (-CN), un 
atome d'halogene, un radical -S0 2 R 7l un radical -COR 7 ou un radical -COOR 7 , R 7 
representant un atome d'hydrogene, un radical alkyle en C r C 4 ou un radical 
phenyle, eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene ; 
15 R 3 represente un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un groupement 

cyano (-CN), un radical alkyle en C^-C^ eventuellement substitue par au moins un 
atome d'halogene ou un radical -ORg, Rg representant un atome d'hydrogene ou 
un radical alkyle en C r C 4 ; 

R 4 represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle en C r C 4l 
20 eventuellement substitue par au moins un atome d'halogene ; 

R 5 represente un radical alkyle en C^-C^ substitue par au moins un atome 
d'halogene ou un radical phenyle eventuellement substitue par au moins un 
atome d'halogene, un groupement cyano (-CN) ou un groupement nitro (-N0 2 ) ; 

Y represente un radical OR ou un radical NRR' ; 
25 R, R' f identiques ou differents, represented un atome d'hydrogene, un 

radical alkyle en C^Cg, eventuellement substitue par au moins un radical hydroxy 
(-OH) ou un radical -COORe ; dans le cas ou Y represente NRR', R et R' peuvent 
former un cycle a 5 ou 6 chatnons. 

ou ses isomeres optiques et/ou geometriques, seuls ou en melange en toutes 
30 proportions, ses formes acylees ou encore ses sels pharmaceutiquement 
acceptables. 

2. Composes selon la revendication precedente. caracterises par le fait que R, est 
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un atome de chlore. 

3. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que est 
preferentiellement un radical methyle. 

5 

4. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que est un 
radical trifluoromethyle (-CF 3 ). 

5. Composes selon la revendication 1, caracterises par le fait que R 1 est un 
10 radical methoxy (-OCH3). 

6. Composes selon Pune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises par le fait que R 2 est un atome de chlore. 

15 7. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises par le 
fait que R 2 est un radical -S0 2 R 7 dans lequel R 7 est un radical phenyle. 

8. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises par le 
fait que R 2 est un radical -COR 7 dans lequel R 7 est un radical phenyle. 

20 

9. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 5, caracterises par le 
fait que R 2 est un radical -COOR 7 dans lequel R 7 est un radical ethyle. 

10. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
25 caracterises par le fait que R 3 est un atome de chlore. 

11. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterises par 
le fait que R 3 est un radical trifluoromethyle (-CF 3 ). 

30 12. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 9, caracterises par 
le fait que R 3 est un radical -ORq dans lequel R 6 est un radical methyle (-CH3). 

13. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises par le fait que R 4 est un radical methyle (-CH3). 

35 

14. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 12, caracterises par 
le fait que R 4 est un radical un radical trifluoromethyle (-CF3). 
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15. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises par le fait que R 5 est un radical trifluoromethyle (-CF 3 ). 

16. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
5 caracterises par le fait que Y est un radical NHR. 

17. Composes selon Tune quelconque des revendications precedentes, 
caracterises par le fait que R est un radical butyle. 

10 18. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 16, caracterises par 
le fait que R est radical un radical -COORs dans lequel Re est un radical propyle. 

19. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 a 18 choisis parmi : 
Tacide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3 1 3,34rifluoro-2-hydroxy-2-methy 

15 propionyl)-carbamique ; 

- Tester ethylique de Tacide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3 I 3 l 3-trifluoro-2- 
hydroxy-2-methyl propionyl)-carbamique ; 

le 1-(3,4<lichloro-phenyl)-3-propyl-1-(3^ 
propionyl)-uree ; 
20 - le 1-(3,4Hdichloro-phenyl)-3-benzyl-1-(3,3^ 
propionyl)-uree ; 

le 1-(3.4-dichloro-phenyl)-3^ 
propionyl)-uree ; 

le 1-(4-sulfonyl-phenyl)-3-propyl-H 
25 propionyl)-uree ; 

le l-(4-benzoyl-phenyl)-3-propyl-1-(3,3 P 3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl- 

propionyl)-uree ; 

. Tester ethylique de Tacide (S^-dichloro-phenylHS^^-trifluoro^-hydroxy^- 
methyl propionyl)-carbamique ; 
30 - le 1 -(3,4-dichloro-phenyl)-3-(4-hydroxy-butyl)-1 -(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2- 
methyl-propionyl)-uree ; 

20. Composes selon Tune quelconque des revendications 1 & 19 choisis parmi : 
Tacide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3,3,3-trifluoro-2-hydroxy-2-methyl 

35 propionyl)-carbamique ; 

- Tester ethylique de Tacide (4-cyano-3-trifluoromethyl-phenyl)-(3 I 3,3-trifluoro-2- 
hydroxy-2-methyl propionyl)-carbamique ; 
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le 1-(3,4<iichloro-phenyl)-3-propyl^^ 
propionyl)-uree ; 

21. Precede de preparation des composes de formule (I) tels que definis selon 
5 Tune quelconque des revendications 1 a 20, caracterise par le fait qu'il comprend 

une premiere etape dans laquelle on fait reagir dans un solvant anhydre un 
isocyanate avec une cyanhydrine en presence d'une amine, le melange obtenu 
etant ensuite traite en presence d'acide chlorhydrique, le derive N-aryle 2,4-dioxo- 
oxazolidine ainsi forme etant alors extrait a I'aide d'un solvant organique puis 

10 seche et purifie par chromatographic sur colonne de silice ; 

une deuxieme etape dans laquelle on ajoute un exces d'alcool ou d'amine a une 
solution de N-aryle 2,4-dioxo-oxazolidine obtenu dans la premiere etape la 
solution etant alors chauffee entre 25°C et 70°C pendant 1 a 7 jours puis 
evaporee a sec, le residu obtenu etant purifie par chromatographic sur colonne de 

15 silice ou recristallise. 

22. Composition comprenant au moins un compose de formule (I) tel que defini 
selon Tune quelconque des revendications 1 a 20. 

20 23. Composition selon la revendication 22, caracterisee par le fait qu'elle est 
destinee a un usage cosmetique ou pharmaceutique.. 

24. Composition cosmetique selon I'une quelconque des revendications 22 ou 23, 
caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins un compose de formule (I) en 

25 une quantite representant de 0.0001% a 5% du poids total de la composition et 
preferentiellement en une quantite representant de 0.001% a 2% du poids total de 
la composition. 

25. Composition pharmaceutique selon Tune quelconque des revendications 22 
30 ou 23, caracterisee par le fait qu'elle comprend au moins un compose de formule 

(I) en une quantite representant de 0.001% a 10% du poids total de la 
composition et preferentiellement en une quantite representant de 0.01% a 5 % 
du poids total de la composition. 

35 26. Composition selon Tune quelconque des revendications 22 a 25, caracterisee 
par le fait qu'elle comprend egalement au moins un agent choisi parmi les agents 
antibacteriens, les antiparasitaires, les antifongiques, les antiviraux, les anti- 
inflammatoires, les antiprurigineux, les anesthesiques, les keratolytiques, les anti- 
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radicaux libres, les anti-seborrheiques, les antipelliculaires, les antiacneiques 
et/ou les agents diminuant la differentiation et/ou la proliferation et/ou la 
pigmentation cutanee, les extraits d'origine vegetale ou bacterienne. 

27. Composition selon I'une quelconque des revendications 22 a. 26. caracterisee 
par le fait qu'elle est destinee a induire et/ou stimuler la croissance des cheveux 
et/ou freiner leur chute et/ou a traiter I'hyperseborrhee et/ou Tacne. 

28. A titre de medicaments les composes de fonmules generale (I) 



tels que definis dans les revendications 1 a 20. 

29. Utilisation dans une composition cosmetique ou pour la preparation d'une 
composition pharmaceutique. d'une quantite efficace d'au moins un compose 
repondant a la formule generale (I) tel que defini selon Tune quelconque des 
revendications 1 a 20, ce compose ou cette composition etant destine a induire 
et/ou stimuler la croissance des cheveux et/ou freiner leur chute et/ou traiter 
I'hyperseborrhee et/ou I'acne. 

30. Procede de traitement cosmetique des cheveux et/ou du cuir chevelu, 
caracterise par le fait qu'il consiste a appliquer sur les cheveux et/ou le cuir 
chevelu et/ou sur la peau, une composition cosmetique telle que definie dans 
Tune quelconque des revendications 22 a 24 ou 26 ou 27, a laisser celle-ci en 
contact avec les cheveux et/ou le cuir chevelu et/ou la peau, et eventuellement a 
rincer. 
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